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BLCA: bladder urothelial carcinoma (Urothelkarzinom) 
BRCA: breast invasive carcinoma (no special type) (Mammakarzinom) 
COAD: colon adenocarcinoma (Adenokarzinom des Darms) 
GBM: glioblastoma multiforme (Glioblastoma multiforme)  
HNSC: head and neck squamous cell carcinoma (Plattenepithelkarzinom des Kopf- und 
Halsbereiches)  
KIRC: kidney renal clear cell carcinoma (klarzelliges Nierenzellkarzinom)  
LAML: acute myeloid leukemia (akute myeloische Leukämie) 
LUAD: lung adenocarcinoma (Adenokarzinom der Lunge)  
LUSC: lung squamous cell carcinoma (Plattenepithelkarzinom der Lunge)  
OV: ovarian serous cystadenocarcinoma (Ovarialkarzinom)  
READ: rectum adenocarcinoma (Adenokarzinom des Rektums)  


















1.1 Abstract (Deutsch) 
Durch qualitative und quantitative Fortschritte in der molekularen Untersuchung von Tumoren 
stehen immer umfangreichere Datensätze zur Verfügung, die dabei helfen Krebserkrankungen 
besser zu verstehen. Darüber hinaus gibt es schon lange Bestrebungen dieses Wissen über die 
molekularen Eigenschaften von Tumoren zur Schaffung einer molekularen 
Tumorklassifikation zu verwenden, welche unabhängig von Histologie und Ursprungsorgan 
des Tumors ist. Eine derartige Klassifikation von Hoadley et al. (2014) verwendete detaillierte 
molekulare Profile von zwölf histopathologisch diagnostizierten Tumorentitäten und schuf, 
durch algorithmisches Zusammenfassen von ähnlichen Tumorprofilen, dreizehn molekulare 
Tumorklassen. Diese Transformation einer histologischen in eine molekulare Klassifikation 
führte dazu, dass 121 Tumoren nicht derselben molekularen Klasse zugeordnet wurden wie ihre 
übrigen organverwandten Neoplasien. Um herauszufinden inwieweit sich die molekulare 
Klassifikation tatsächlich von der klassischen histologischen Einteilung unterscheidet, wurden 
die digitalisierten histologischen Schnitte dieser reklassifizierten Tumoren untersucht. In 72% 
der Fälle ließen sich histopathologische Besonderheiten feststellen, welche diese Tumoren 
somit auch auf histologischer Ebene von ihren organverwandten Neoplasien abgrenzbar 
machen. Somit konnte gezeigt werden, dass vermeintliche Reklassifizierungen von Tumoren 
mittels molekularer Daten der histopathologischen Diagnostik mehrheitlich nicht 
widersprechen, sondern es sich lediglich um histologische Subtypen handelt, die bei der 
Reklassifizierung nicht berücksichtigt wurden. Im Gegenteil scheint es so, dass sich 
histopathologische Eigenschaften in molekularen Profilen widerspiegeln und sich diese beiden 
Ansätze somit eher ergänzen als gegenseitig ausschließen. 
1.2 Abstract (English) 
Qualitative and quantitative progress in the molecular characterization of tumors have 
substantially increased our understanding of cancer through extensive data sets. Consequently, 
efforts to use these data sets for a histology-independent molecular tumor classification have 
been mounted. The most comprehensive molecular classification published by Hoadley et al. 
(2014) used an algorithmic approach that classified detailed molecular tumor-profiles based on 
similarity. Twelve histopathologically diagnosed tumor entities were reclassified into thirteen 





classification lead to the reclassification of 121 tumors apart from their organ-related 
neoplasms. In order to determine the degree to which the molecular and the histological 
classifications actually differ, the digitized histophathological slides of these 121 tumors were 
re-examined. Special histopathological properties, which are not found in the typical tumors of 
the respective organs and hence are indicative of subtypes, were identified 72% of the re-
examined slides. Consequently, these tumors are readily distinguishable from their organ-
related malignancies through their histopathological properties and thus instead of contradicting 
the histological classification, the molecular classification appears to essentially be consistent 
with it.  
2 Einleitung 
Im Jahr 2011 haben führende europäische Pathologen festgehalten, dass die personalisierte 
Medizin neue Anforderungen an die Pathologie stellt (1). Der Pathologe muss sowohl 
histologische als auch molekulare Befunde zusammenfassend betrachten und diese zum Wohl 
des Patienten in eine Diagnose übersetzen. Diese Arbeit vertritt ebenfalls die Ansicht, dass 
sowohl molekulare als auch histologische Befunde nötig sind um einen Tumor vollständig 
charakterisieren zu können. Dass diese beiden Ansätze einander teilweise bestätigen und 
teilweise ergänzen soll hier anhand der Analyse molekularer Tumorklassifikationen in ihrem 
histomorphologischen Kontext gezeigt werden.  
In Abschnitt 2.1 dieser Arbeit wird ein Überblick über molekulare Tumorklassifikationen 
epidemiologisch relevanter Tumoren gegeben, und sie werden im Kontext der klassischen 
histopathologischen Untersuchung diskutiert. Anhand dieses Abschnittes soll gezeigt werden, 
dass histopathologische Muster und molekulare Eigenschaften in engem Zusammenhang stehen 
können. Im Abschnitt 2.2 werden molekulare Tumorklassifikationen vorgestellt, welche 
versuchen Tumoren unabhängig von ihrer Histologie zu klassifizieren. Anschließend wird im 
Abschnitt 2.3 die spezielle Fragestellung dieser Arbeit detailliert vorgestellt. Kurz sei bereits 
jetzt darauf hingewiesen, dass umfangreiche molekulare Klassifikationen dazu verwendet 
werden können, Tumoren eines histologischen Typs beziehungsweise eines Ursprungsorgans 
in molekularen Klassen zusammenzufassen. Dabei sind die molekularen und histologischen 
Tumorklassen teilweise konsistent und teilweise diskrepant zueinander. Somit können also die 
molekularen Profile zweier Tumoren desselben Ursprungsorgans so unterschiedlich sein, dass 
sie in verschiedenen molekularen Klassen erscheinen. Diese Arbeit untersucht inwieweit eine 





Tumoren in unterschiedliche molekulare Klassen liefern kann. Sollten sich diese Tumoren 
bereits auch auf histopathologischer Ebene durch die Berücksichtigung besonderer 
morphologischer Merkmale von der Mehrheit ihrer organverwandten Tumoren abgrenzen 
lassen, würde dies dafür sprechen, dass molekulare und histopathologische Analysen einander 
eher ergänzen als widersprechen. Um derartige Untersuchungen durchführen zu können wurde 
die bisher umfangreichste molekulare Tumorklassifikation von Hoadley et al. (2), welche eine 
organübergreifende molekulare Klassifizierung von Tumoren anstrebt, und für die auch die 
histologischen Schnitte sämtlicher untersuchter Tumoren digitalisiert vorliegen, ausgewählt. 
Diese Klassifikation aus 2014, welche 2018 erweitert wurde (3), wird im Abschnitt 2.2 
detailliert beschrieben. 
2.1 Histopathologische Betrachtung molekularer 
Tumorklassifikationen einzelner Organe  
Dieser Abschnitt zeigt anhand epidemiologisch besonders relevanter Karzinome welche 
Zusammenhänge zwischen klassischen histopathologischen Eigenschaften und molekularen 
Merkmalen von Tumoren bereits bekannt sind. Im Folgenden werden exemplarisch die 
molekularen Klassifikationen des Mammakarzinoms, Kolonkarzinoms sowie des 
Lungenkarzinoms vorgestellt und jeweils unter histopathologischen Gesichtspunkten 
diskutiert. Der Begriff  „molekulare Klassifikation“ soll hierbei nicht nur als das Endprodukt 
einer algorithmischen Sortierung umfangreicher molekularer Datensätze vieler einzelner 
Tumoren verstanden werden, sondern er soll auch die systematische Beschreibung einzelner 
relevanter molekularer Merkmale einer Tumorentität beinhalten, die das therapeutische 
Vorgehen bestimmen oder prognostische Aussagen zulassen. 
2.1.1 Mammakarzinom  
Laut dem Bericht des Robert Koch Institutes aus 2016 zum Krebsgeschehen in Deutschland 
erkrankten 71640 Frauen und 682 Männer im Jahr 2013 an Brustkrebs (4). Die klinisch 
relevanten molekularen Klassifikationen von Brustkrebs entwickelten sich in zwei Stufen. Die 
erste einheitlich verwendete molekulare Klassifikation aller Mammakarzinome basierte auf den 
Expressionen des Östrogenrezeptors (ER, estrogen receptor), des Progesteronrezeptors (PR, 
progesteron receptor) sowie später auch des humanen epidermalen Wachstumsfaktorrezeptors 
II (HER-2, human epidermal growth factor receptor II). Die systematische Untersuchung dieser 
Merkmale wurde erstmals in den USA ab 1999 empfohlen (5). Die Verwendung dieser 





Hormonrezeptor positiv / HER-2 positiv; Hormonrezeptor negativ / HER-2 positiv;  
Hormonrezeptor negativ / HER-2 negativ) mit prognostischer Relevanz (6). Diese 
Klassifikation hatte abgesehen von prognostischen Aspekten auch direkte Implikationen für die 
Therapie der Patienten (7). Eine histopathologische Analyse der Tumoren, die bezüglich dieser 
molekularen Marker untersucht wurden zeigte, dass sowohl diejenigen Tumoren die keinen 
dieser Marker exprimieren, als auch die HER-2 positiven Tumoren überzufällig häufig als 
schlecht differenzierte Tumoren beschrieben werden (8, 9). Umgekehrt konnte gezeigt werden, 
dass Hormonrezeptor-positive Tumoren signifikant häufiger als gut differenzierte Tumoren 
beschrieben werden (10). ER-negative Mammakarzinome waren im Gegensatz dazu häufiger 
high-grade Tumoren mit prognostisch ungünstigen histopathologischen Eigenschaften, wie 
etwa Nekrosen und ausgeprägten lymphozytären Infiltraten (10, 11).  
Die zweite Stufe der molekularen Klassifikation von Brustkrebs verließ die Einteilung der 
Tumoren anhand einzelner Merkmale und basiert primär auf der systematischen Untersuchung 
von cDNA mittels microarray-Analysen (12, 13). Die so entstandenen molekularen Klassen 
„Basal like“, „HER2 Enriched“, „Normal Breast Like“, „Luminal A“ sowie „Luminal B“ 
wurden anschließend noch durch die Klasse „Claudin Low“ ergänzt (14). Diese neuen 
molekularen Klassen gingen somit deutlich über die bisherige Klassifizierung von 
Mammakarzinomen anhand von HER-2 sowie der Hormonrezeptoren hinaus, und dies trug 
nicht nur zum Verständnis der Biologie von Brustkrebs bei, sondern hatte auch klinische 
Konsequenzen (13). Histopathologische Betrachtungen dieser Klassen ergeben, dass die 
Tumoren der Klassen „Basal-Like“ und „HER-2 Enriched“ in mehr als 70% der Fälle schlecht 
differenzierte Tumoren sind, während jene der Klassen „Luminal A“ sowie „Luminal B“ 
häufiger als gut differenzierte Tumoren beschrieben werden (15). Histopathologische Analysen 
der Klasse „Claudin Low“ ergaben eine Assoziation dieser Mammakarzinome mit Nekrose, 
Metaplasie, medullärem Wachstumsmuster, demoplastischer Gewebereaktion sowie 
Abwesenheit einer plattenepithelialen Morphologie (16). Die molekulare Klasse „Normal 
Breast Like“ ist wenig erforscht und es handelt sich vermutlich nur um ein Artefakt, bedingt 
durch die Zusammensetzung der primären Datensätze (17).   
2.1.2 Kolonkarzinom 
Im Jahr 2013 erkrankten 62410 Menschen in Deutschland an Darmkrebs (4). Abgesehen von 
seiner epidemiologischen Relevanz soll das kolorektale Karzinom insbesondere deshalb in 





molekularen und histopathologischen Veränderungen illustriert. Der Nachweis, dass eine 
wachsende Anzahl an aktivierenden Mutationen in Protoonkogenen sowie ein Verlust von 
Tumorsuppressorgenen zu einem immer größer werdenden Adenom, und schließlich zu einem 
invasiven Karzinom führen können, hat das Verständnis von Krebs nachhaltig beeinflusst (18). 
Diese Adenom-Karzinom-Sequenz und die sie begleitenden molekularen Veränderungen 
stellen zwar keine molekulare Klassifikation im engeren Sinn dar, sollen aber trotzdem kurz 
beschrieben werden, da hier der enge Zusammenhang zwischen molekularen und 
histologischen Veränderungen im Rahmen der Pathogenese von Karzinomen besonders 
deutlich wird. Diese enge Verzahnung von morphologischen und molekularen Eigenschaften 
wird die theoretische Grundlage für die Analyse von organübergreifenden molekularen 
Klassifikationen bilden, wo untersucht werden soll inwieweit sich histopathologische 
Merkmale in molekularen Profilen widerspiegeln. Außerdem sollen die theoretischen Aspekte 
der Adenom-Karzinom-Sequenz zur molekularen Klassifikation von Darmkrebs überleiten, 
welche zwischen den zwei Kategorien „chromosomal instablity“-Karzinome (im weiteren 
Textverlauf als CSI-Karzinome bezeichnet) und „microsatellite instability“-Karzinome (im 
weiteren Textverlauf als MSI-Karzinome bezeichnet) unterscheidet.  
Ausgehend von einem normalen Darmepithel kommt es durch chromosomale Instabilität zum 
Verlust des Tumorsuppressorgens APC (adenomatous polyposis coli) und dadurch zu einer 
Dysregulation des TGF-β (transformig growth factor β) Signalweges, was wiederum der 
entscheidende Schritt für die Entstehung eines initialen Adenoms ist. Im Gegensatz zu diesen 
CSI-Karzinomen kann alternativ der histopathologische Übergang von normalem Epithel zu 
einem Adenom auch durch Fehlfunktion von Genen, die für die Reparatur von DNA-Schäden 
verantwortlich sind, eingeleitet werden. Als charakteristischer molekularer Nebenbefund dieses 
Weges der Tumorentstehung kommt es zur Mikrosatelliteninstabilität, was zu der Bezeichnung 
MSI-Karzinome geführt hat. Im weiteren Verlauf kommt bei CSI- und MSI-Karzinomen durch 
aktivierende Mutationen in Protoonkogenen wie KRAS (codiert für ein monomeres G-Protein) 
und BRAF (codiert für eine Serin/Threonin-Kinase), sowie durch Verlust von 
Tumorsuppressorgenen wie TP53 (codiert das Protein 53 (p53)) zu einem zunehmenden 
Wachstum des Adenoms sowie zum Auftauchen höhergradiger Dysplasien. Schließlich wird 
die Basalmembran der Darmschleimhaut durchbrochen und ein invasives Karzinom ist 
entstanden (19). Die genaue Ursache der chromosomalen Instabilität ist noch nicht endgültig 
geklärt, und ebenso unklar ist, ob der Verlust des APC-Gens die Ursache oder die Konsequenz 





Mikrosatelliten kommt meistens durch Hypermethylierung, und damit einhergehender 
Suppression von DNA-Reparaturgenen, insbesondere MLH-1 (MutL homolog 1), zustande 
(21).  
Nach dieser Betrachtung des Zusammenhanges zwischen histopathologischen und molekularen 
Veränderungen im Rahmen der Adenom-Karzinom-Sequenz, sollen nun noch die 
histopathologischen Besonderheiten der CSI-, MSI- sowie der später hinzugekommenen 
CIMP-Karzinome (CpG island hypermethylation phenotype) vorgestellt werden. Da die 
Mehrzahl der Kolonkarzinome CSI-Karzinome sind, und somit auch die häufigsten 
histopathologischen Muster von ihnen stammen, werden vor allem die histopathologischen 
Besonderheiten der MSI- und CIMP-Karzinome diskutiert. MSI-Karzinome präsentieren sich 
morphologisch als schlecht differenzierte Karzinome mit muzinöser Differenzierung, selten 
weisen sie eine medulläre Differenzierung auf, und oft liegen verschiedene 
Differenzierungsmuster in demselben Tumor vor (22). Der später entdeckte molekulare Subtyp 
der CIMP-Karzinome, der sich neben hypermethylierten CpG-Inseln ebenfalls durch 
Mikrosatelliteninstabilität auszeichnet, weist überzufällig häufig sessile serratierte Adenome 
als Vorläuferläsion auf (21, 23, 24). Karzinome, die sich dann aus diesen serratierten Adenomen 
entwickeln, zeichnen sich ebenfalls typischerweise durch schlechte Differenzierung und 
muzinöse Morphologie, sowie infiltrierende Lymphozyten aus (25). Die histopathologischen 
Ähnlichkeiten der MSI-Karzinome und CIMP-Karzinome liegen höchstwahrscheinlich an dem 
hypermethylierten MLH1-Gen, welches bei beiden molekularen Typen eine pathogenetische 
Schlüsselrolle einnimmt (21). Vermutlich handelt es sich überhaupt bei den meisten 
sporadischen MSI-Karzinomen, im Gegensatz zu den hereditären MSI-Karzinomen im Rahmen 
des Lynch-Syndroms, um CIMP-Karzinome (21, 23).  
2.1.3 Lungenkarzinom  
Als letztes soll das Lungenkarzinom, an welchem 2013 in Deutschland 53500 Menschen 
erkrankten (4), unter molekularen sowie histopathologischen Gesichtspunkten diskutiert 
werden. Da eine Gesamtdarstellung aller histopathologischen Varianten des 
Bronchialkarzinoms für diese Arbeit nicht zielführend wäre, soll insbesondere auf die 
Unterscheidung zwischen dem kleinzelligen (SCLC, small cell lung cancer) und dem nicht-
kleinzelligen Bronchialkarzinom (NSCLC, non-small cell lung cancer) eingegangen werden, 
sowie der weiteren Unterteilung des NSCLC in Adenokarzinome und Plattenepithelkarzinome 





da sie unmittelbare therapeutische Konsequenzen, wie etwa eine prophylaktische Bestrahlung 
des Gehirns beim SCLC, nach sich zieht (27). Die weitere Einteilung der NSCLC in 
Adenokarzinome und Plattenepithelkarzinome war früher eher von zweitrangiger Bedeutung, 
allerdings haben molekulare Untersuchungen gezeigt, dass sich spezifische, therapeutisch 
angehbare Veränderungen von Signalproteinen deutlich häufiger in Adenokarzinomen finden 
lassen (28). Wegen des häufigeren Vorkommens gezielt angehbarer Veränderungen von 
Signalproteinen in Adenokarzinomen wird empfohlen alle nicht kurativ therapierbaren nicht-
plattenepithelialen NSCLC mindestens auf  Mutationen in den Exonen 18-21 des EGFR-Gens 
(epidermal growth factor receptor), Fusionen des ALK-Gens (anaplastic lymphoma kinase) 
sowie des ROS1-Gens (c-ros oncogene 1) und Mutationen in BRAF (v-Raf murine sarcoma 
viral oncogene homolog B) an der Position V600 zu testen (27). Die aktuellen Empfehlungen 
des nationalen Netzwerks Genomische Medizin (nNGM) gehen sogar noch darüber hinaus (29).  
Diese Betrachtungen zum Lungenkarzinom zeigen, dass sich der häufigste histopathologische 
Subtyp, das Adenokarzinom, molekularpathologisch anhand zahlreicher gezielt therapeutisch 
angehbarer Alterationen unterteilen lässt. Die Möglichkeiten der molekularen 
Charakterisierung von Adenokarzinomen der Lunge beschränkt sich aber nicht nur auf das 
Vorhandensein einzelner Mutationen, die zu Veränderungen in Signalkaskaden führen. 
Molekulare Profile von Adenokarzinomen, welche mittels Sequenzierung von DNA, mRNA 
und microRNA, sowie Untersuchungen der DNA-Methylierungsmuster erstellt wurden, ließen 
sich teilweise durch eine der oben beschriebenen molekularen Alterationen charakterisieren 
(30). So waren die EGFR-Mutationen typischerweise im molekularen Subtyp TRU (terminal 
respiratory unit) nachweisbar (30). Neben diesen einzelnen molekularen Merkmalen, die für 
einen molekularen Subtyp charakteristisch sind, reichen auch histopathologische Merkmale bis 
auf die Ebene der molekularen Subtypen des Adenokarzinoms herab. So zeichnet sich der 
molekulare Subtyp PI (proximal-inflammatory) durch ein solides histopathologisches Muster, 
also ein Wachstum der entarteten Zellen in zusammenhängenden Platten beziehungsweise 
Nestern, aus (30).  
Zusammenfassend liefern also sowohl histopathologische als auch molekulare Merkmale 
entscheidende Hinweise für die Therapie des Lungenkarzinoms. Zusätzlich zeigt die 
molekulare Klassifikation des Adenokarzinoms, dass molekulare Subtypen eines Karzinoms 





2.1.4 Abschließende Bemerkungen 
Bei jeder Art von Tumorerkrankung sind das Verständnis von Pathogenese, Diagnostik, 
Therapie und Prognose von entscheidender Bedeutung. Die Diskussion der hier abgehandelten 
Karzinome hat gezeigt, dass bei allen diesen Aspekten sowohl morphologische als auch 
molekulare Betrachtungen essentielle Beiträge zum Verständnis liefern.  
Bezüglich der Pathogenese wurde anhand der histologischen Adenom-Karzinom-Sequenz des 
Kolonkarzinoms sowie den damit einhergehenden molekularen Veränderungen gezeigt, dass es 
nicht nur einen engen Zusammenhang zwischen histologischen und molekularen Merkmalen 
gibt, sondern auch, dass beide die Pathogenese des Kolonkarzinoms beschreiben. Bei der 
Diagnostik des Mammakarzinoms werden histopathologische Merkmale, wie etwa Grad der 
Differenzierung, zur Beschreibung der Aggressivität des Tumors verwendet, und 
Untersuchungen von Hormonrezeptoren und HER2-Status dienen der Zuweisung einer 
molekularen Klasse. Auch hier konnten Zusammenhänge zwischen morphologischen und 
molekularen Merkmalen herausgearbeitet werden und es wurde gezeigt, dass sowohl 
morphologische als auch molekulare Eigenschaften zu klinisch sinnvollen Klassifikationen 
führen. Anhand des Lungenkarzinoms wurde gezeigt, dass die histopathologische 
Unterscheidung in kleinzelliges und nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom wegweisend für das 
weitere therapeutische Vorgehen ist, und genauso konnten weitreichende therapeutische 
Konsequenzen bei der molekularen Charakterisierung von Adenokarzinomen aufgezeigt 
werden. Die Relevanz der histopathologischen Diagnose bezüglich Prognose konnte ebenfalls 
anhand der Einteilung der Mammakarzinome demonstriert werden. Ein histopathologisches 
Bild mit schlecht differenziertem Karzinom, vielen Mitosefiguren sowie die Diagnose eines 
inflammatorischen Mammakarzinoms spricht ebenso wie der molekulare Nachweis eines 
„Basal-like“-Karzinoms oder eines „HER-2 Enriched“-Karzinoms für eine schlechte Prognose.  
Als Grundlage für die Diskussion in Abschnitt 5 dieser Arbeit sollen abschließend die drei 
wichtigsten Aussagen der vorangegangenen Abschnitte zusammengefasst werden:  
- Es gibt einen Zusammenhang zwischen molekularen und histopathologischen 
Eigenschaften der häufigsten Karzinome, und dies spiegelt sich in den partiellen 






- Die Analyse von histopathologischen und molekularen Eigenschaften von Karzinomen 
liefert teils konsistente und teils komplementäre Informationen zur Pathogenese, 
Diagnose, Therapie und Prognose dieser Erkrankungen.  
- Umfangreiche, auf genomischen, epigenetischen und proteomischen Merkmalen 
basierende, molekulare Profile von Karzinomen eines einzelnen Organs können durch 
ein einendes histopathologisches Merkmal charakterisiert werden. 
 
2.2 Organunabhängige molekulare Tumorklassifikationen im 
histologischen Kontext 
Im Gegensatz zu den Anfängen der molekularen Tumorklassifikationen einzelner Organe, 
welche primär darauf abzielten, pathogenetische Aspekte der Karzinome zu entschlüsseln, um 
dadurch Rückschlüsse auf Therapie und Prognose ziehen zu können, stand am Anfang der 
organübergreifenden molekularen Klassifikationen der Wunsch einen Tumor unbekannten 
Ursprungs dem korrekten Ursprungsorgan zuzuordnen. So konnte 2001 gezeigt werden, dass 
molekulare Profile in 90% der Fälle dazu in der Lage sind eine Tumorprobe unbekannten 
Ursprungs dem korrekten Organ zuzuordnen (31). Diese Profile bestanden aus RNA-basierten 
Mikroarray-Daten der gesunden Ursprungsgewebe sowie aus gesicherten Karzinomen dieser 
Ursprungsgewebe. Derartige Klassifikationen haben für diese Arbeit eher historische Relevanz, 
aber sie legten den Grundstein für ambitioniertere molekulare Klassifikationssysteme, welche 
Tumoren nicht nur dem Ursprungsgewebe zuordnen wollen, sondern welche versuchen 
organunabhängige molekulare Klassen zu definieren, denen dann Tumoren mit ähnlichen 
molekularen Profilen, aber gegebenenfalls verschiedenen Ursprungsorganen, zugeordnet 
werden sollen.   
Die größte und bisher umfangreichste derartige Klassifikation von Hoadley et al. (2014) konnte 
3527 Tumorproben von 12 verschiedenen Krebserkrankungen (Urothelkarzinom, 
Mammakarzinom, Kolonkarzinom, rektales Adenokarzinom, Glioblastoma multiforme, 
oropharyngeale Plattenepithelkarzinome, Nierenzellkarzinom, akute myeloische Leukämie, 
Adenokarzinom der Lunge, Plattenepithelkarzinom der Lunge, Ovarialkarzinom und 
Endometriumkarzinom), ohne Berücksichtigung histopathologischer Eigenschaften, in 13 
verschiedene molekulare Klassen einteilen. Die molekularen Profile der einzelnen untersuchten 
Tumoren, welche dann durch algorithmische Sortierung gemäß Ähnlichkeit zu den molekularen 





der Kopienzahlvariation (copy number variation), Analyse der DNA-Methylierung, Analyse 
der mRNAs sowie der microRNAs und Analyse von 131 Proteinen und Phosphoproteinen 
mittels Reverse Phase Proteinarrays.  Einige dieser molekularen Klassen sind nahezu 
deckungsgleich mit den Tumoren eines Ursprungsorgans, während die übrigen molekularen 
Klassen Tumoren unterschiedlicher Ursprungsorgane beinhalten (2). Eine vollständige 
Darstellung dieser Ergebnisse findet sich in Tabelle 1. 
 
Tabelle 1 Molekulare Tumorklassifikation Hoadley et al. (2014). Die Zeilen zeigen die von Hoadley et al. 
untersuchten Tumorentitäten gemäß ihrer Histologiecodes. Die Spalten zeigen die molekularen Klassen, welche 
sich durch algorithmisches Zusammenfassen von detaillierten molekularen Profilen dieser Tumorentitäten nach 
Ähnlichkeit ergeben. Weder detaillierte histopathologische Eigenschaften noch Informationen über das 
Ursprungsorgan der Tumoren fanden Berücksichtigung in der molekularen Klassifikation. Diese Tabelle wurde 
gemäß der ursprünglichen Darstellung von Hoadley et al. (2014) erstellt (2). Definitionen der Abkürzungen finden 
sich im Text sowie dem Abkürzungsverzeichnis.   
 
Bei diesem Vergleich molekularer und histopathologischer Merkmale wurden zwar 
umfangreiche molekulare Daten zur Erstellung der molekularen Profile verwendet, die 
histopathologischen Klassen orientierten sich allerdings ausschließlich an allgemeinen 
histologischen Typen. Diese übergeordneten Histotypen fassen eine große Vielfalt von 
histologischen Eigenschaften unter einem top-level Histologiecode zusammen (32). So werden 
beispielsweise ein Nierenzellkarzinom mit weitgehend sarkomatoider Differenzierung und ein 
typisches gut bis mäßig differenziertes klarzelliges Nierenzellkarzinom als klarzelliges 
Nierenzellkarzinom (TCGA-Code KIRC: kidney renal clear cell carcinoma) zusammengefasst. 
Auffallend bei diesem Vergleich von molekularen und histologischen Profilen waren 121 
Tumoren die nicht in dieselbe molekulare Klasse eingeordnet wurden wie ihre 
organverwandten Tumoren. Diese Tumoren werden im weiteren Verlauf, in den Worten der 





2.3 Histopathologische Analyse der bisher umfangreichsten 
organübergreifenden molekularen Tumorklassifikation 
(Fragestellung der Arbeit) 
Basierend auf der Klassifikation von Hoadley et al. (2014) eröffnen nun diese molekular 
reklassifizierten Tumoren eine Gelegenheit, die Relevanz der klassischen histopathologischen 
Untersuchung im Kontext einer der umfangreichsten molekularen Tumorklassifikationen zu 
untersuchen. Die 121 molekular reklassifizierten Tumoren wurden histopathologisch nur sehr 
unscharf, nämlich durch top-level Histologiecodes, beschrieben und dann durch die molekulare 
Klassifikation, welche sich auf detaillierte molekulare Profile stützt, abseits der Mehrheit ihrer 
organverwandten Tumoren klassifiziert. Sollte nun eine detaillierte histopathologische 
Untersuchung dieser reklassifizierten Tumoren zeigen, dass sich bei diesen Tumoren seltene 
beziehungsweise ungewöhnliche histomorphologische Eigenschaften finden lassen, die diese 
molekular reklassifizierten Tumoren bereits auch auf histopathologischer Ebene von der 
Mehrheit ihrer organverwandten Karzinome abgrenzbar machen, so wären detaillierte 
histopathologische und molekulare Tumorprofile konsistent und nicht widersprüchlich.   
3 Material und Methoden  
Die Beschreibung der Methodik in diesem Abschnitt orientiert sich an der Beschreibung von 
Hoberger et al. (2019) (33). Um die 121 molekular reklassifizierten Tumoren detailliert 
histologisch untersuchen zu können wurden die digitalisierten HE-Tumorschnitte aller 
reklassifizierten Tumoren aus der cBioPortal Datenbank (34) heruntergeladen. Zusätzlich 
wurden begleitende Pathologiebefunde (sofern vorhanden) derselben Datenbank entnommen 
und in der Analyse berücksichtigt. Nachdem die histologischen Schnitte aller 121 Tumoren 
erstmals durchgesehen wurden, ergaben sich 5 verschiedene Kriterien die jeweils definierend 
für eine Gruppe sind. Diese Zusammenfassung in Gruppen erlaubte dann einen systematischen 
Vergleich mit den molekularen Tumorklassen. Die Untersuchung der diagnostischen HE-
Schnitte fokussierte sich auf die folgenden fünf Kriterien beziehungsweise die sich daraus 
ergebenden Gruppen:  
- Gruppe der Tumoren mit plattenepithelialen Eigenschaften. Tumoren dieser 
Gruppe werden aufgrund plattenepithelialer Eigenschaften histopathologisch nicht 
exakt durch den für sie vorgesehenen Histologiecode beschrieben. Beispiel: Ein 





(Urothelkarzinom) bekam und molekular in die C2-squamous-like Gruppe 
reklassifiziert wurde. Einendes Merkmal dieser molekularen Gruppe ist eine 
plattenepitheliale Morphologie. 
- Gruppe der Tumoren mit seltenen histopathologischen Eigenschaften. Die 
Tumoren dieser Gruppe zeichnen sich durch seltene histopathologische Eigenschaften 
aus, welche nicht ausreichend durch top-level Histologiecodes beschrieben werden. 
Molekular werden sie einer Gruppe zugeordnet die weder Tumoren desselben 
Ursprungsorgans noch derselben Histomorphologie enthält. Beispiel: Ein 
Urothelkarzinom mit kleinzelliger Differenzierung das den Histologiecode BLCA 
erhält und molekular der C10-GBM Gruppe, welche hauptsächlich Glioblastome 
enthält, zugeordnet wird.  
- Gruppe mit nicht eindeutigen histologischen Eigenschaften. Die 
histopathologischen Eigenschaften dieser Tumoren erlauben keine eindeutige Diagnose 
und somit kann kein eindeutiger Vergleich mit der molekularen Klasse gezogen werden. 
Beispiel: Schlecht differenzierter Lungentumor der als Plattenepithelkarzinom 
diagnostiziert wird und dann gemeinsam mit der Mehrzahl der Adenokarzinome der 
Lunge molekular reklassifiziert wird.  
- Gruppe mit falschem Histologiecode. Diese Tumoren wurden irrtümlicherweise mit 
einem falschen Histologiecode versehen, was zu Inkonsistenzen mit den molekularen 
Klassen führt. Sie werden in meiner Analyse formal erwähnt aber ansonsten nicht weiter 
berücksichtigt.  
- Gruppe mit echten molekular reklassifizierten Tumoren. Die histopathologischen 
Eigenschaften dieser Tumoren werden ausreichend durch den top-level Histologiecode 
beschrieben. Trotzdem werden diese Tumoren nicht derselben molekularen Klasse 
zugeordnet wie die Mehrzahl der organverwandten Tumoren mit identischen 
histopathologischen Merkmalen. Beispiel: Ein Tumor der Niere, welcher eindeutig als 
klarzelliges Nierenzellkarzinom zu diagnostizieren ist, wird von der molekularen 
Klassifikation der Klasse C10-GBM, welche hauptsächlich Glioblastome enthält, 
zugeordnet und nicht wie zu erwarten der Klasse C5-KIRC, welche hauptsächlich 





4 Resultate  
Die hier beschriebenen Resultate der histopathologischen Untersuchungen der 121 molekular 
reklassifizierten Tumoren wurden erstmals von Hoberger et al. (2019) veröffentlicht (33). Im 
folgenden Abschnitt erfolgt nun eine detaillierte Beschreibung sämtlicher histopathologischer 
Eigenschaften der reklassifizierten Tumoren gemäß der in Abschnitt 3 definierten Gruppen.   
4.1 Gruppe der Tumoren mit plattenepithelialen Eigenschaften 
Die 32 Tumoren dieser Gruppe weisen als einendes histopathologisches Merkmal 
plattenepitheliale Eigenschaften auf. Am häufigsten waren 31 Urothelkarzinome, die von der 
molekularen Klassifikation in der Klasse C2-squamous-like, jener molekularen Klasse die 
primär Tumoren mit plattenepithelialen Eigenschaften enthält, zusammengefasst werden. Die 
Mehrheit der übrigen Urothelkarzinome mit typischen histopathologischen Merkmalen wird 
der molekularen Klasse C8-BLCA, die fast ausschließlich Urothelkarzinome enthält, 
zugeordnet. In der molekularen Klassifikation werden die histopathologischen Eigenschaften 
sowohl der typischen als auch der plattenepithelialen Urothelkarzinome durch den top-level 
Histologiecode BLCA (bladder urothelial carcinoma) (32) beschrieben. Die histopathologische 
Untersuchung dieser molekular reklassifizierten Urothelkarzinome zeigt aber plattenepitheliale 
Eigenschaften in allen Tumoren (Abbildung 1). Zusätzlich zu den beschriebenen 
Urothelkarzinomen findet sich auch ein Mammakarzinom mit plattenepithelialen 
Eigenschaften welches molekular der C2-squamous-like Klasse zugeordnet wird (Abbildung 
1). Auch die histopathologischen Eigenschaften dieses Tumors wurden beim Erstellen der 
molekularen Klassifikation lediglich durch den Histologiecode BRCA (breast invasive 
carcinoma) (32) beschrieben. Dieser Histologiecode legt natürlich eine drüsenähnliche 
Morphologie, wie eben typisch für das Adenokarzinom der Brust, nahe und seltene 
histopathologische Eigenschaften, wie etwa eine plattenepitheliale Differenzierung, werden 






Abbildung 1 a,b, zeigen ein Urothelkarzinom mit plattenepithelialen Eigenschaften. Insbesondere die Hornperlen 
weisen darauf hin, dass hier kein klassisches Urothelkarzinom vorliegt. Die molekulare Klassifikation ordnete 
diesen Tumor der molekularen Klasse C2-squamous-like zu und nicht der Klasse C8-BLCA, welche die Mehrzahl 
der Urothelkarzinome enthält. c,d zeigen ein Mammakarzinom mit plattenepithelialer Differenzierung, welches 
als einziger Vertreter der 834 untersuchten Mammakarzinome der molekularen Klasse C2-squamous-like 
zugeordnet wurde. Die Abbildung ist einer bereits publizierten Abbildung von Hoberger et al. (2019) 
nachempfunden (33).  
 
4.2 Gruppe der Tumoren mit seltenen histopathologischen 
Eigenschaften 
Die 23 Tumoren in dieser Gruppe weisen im Gegensatz zu den zuvor beschriebenen 
plattenepithelialen Tumoren kein einendes histopathologisches Charakteristikum auf, 
allerdings entsprechen auch diese Tumoren nicht den typischen, beziehungsweise häufigen 
histopathologischen Mustern ihrer organverwandten Neoplasien. Einer der eindrücklichsten 
Vertreter dieser Gruppe ist ein weitgehend von Lymphozyten infiltriertes Mammakarzinom, 
welches molekular der Klasse C13-AML, welche abgesehen von diesem Tumor ausschließlich 
akute myeloische Leukämien enthält, zugeordnet wird (Abbildung 2). Bei einer detaillierten 
histopathologischen Untersuchung erkennt man diese Eigenschaft und es wird deutlich, dass 
ein lymphozytenreiches Mammakarzinom als besonderer Subtyp vorliegt. Eine reine 
molekulare Analyse dieses Tumors erhebt auch Daten der infiltrierenden Lymphozyten, deren 
molekulare Eigenschaften dann die Nähe zu einer hämatologischen Neoplasie nahelegen. Ein 
weiteres Mammakarzinom, dessen Morphologie stark an ein Urothelkarzinom erinnert, wird 
der molekularen Klasse C8-BLCA zugeordnet, welche hauptsächlich Urothelkarzinome enthält 





übrigen Mammakarzinome klassifiziert, sondern der Klasse C5-KIRC zugeordnet, welche 
hauptsächlich klarzellige Nierenzellkarzinome enthält (Abbildung 2).  
 
Abbildung 2 a,b, zeigen ein Mammakarzinom mit ausgeprägtem lymphozytären Infiltrat. Die molekulare 
Klassifikation ordnete diesen Tumor der Klasse C13-AML, welche ansonsten nur akute myeloische Leukämien 
enthält, zu. c,d zeigen ein Mammakarzinom mit histopathologischen Eigenschaften die einem Urothelkarzinom 
ähneln. Dieses Karzinom wurde der molekularen Klasse C8-BLCA, welche hauptsächlich Urothelkarzinome 
enthält, zugeordnet. e.f zeigen ein Mammakarzinom mit eindeutiger muzinöser Morphologie, welches von der 
molekularen Klassifikation gemeinsam mit der Mehrheit der Nierenkarzinome klassifiziert wurde. Die Abbildung 
ist einer bereits publizierten Abbildung von Hoberger et al. (2019) nachempfunden (33).  
 
Neben Mammakarzinomen finden sich in dieser Gruppe auch zwei Lungentumoren, die der 
molekularen Klasse C10-GBM, welche hauptsächlich Glioblastome enthält, zugeordnet 
werden. Einer dieser beiden Tumoren weist eine neuroendokrine Differenzierung (Abbildung 
3) auf, während es sich bei dem anderen Lungentumor um ein pleomorphes high-grade 
Karzinom handelt.  Ein weiterer Lungentumor mit morphologischer Ähnlichkeit zum 
Urothelkarzinom wird der molekularen Klasse C8-BLCA zugeordnet (Abbildung 4). Auch 
zwei oropharyngeale Tumoren mit spindelzelliger beziehungsweise mukoepidermoider 





and neck squamous cell carcinoma) (32) und werden nicht mit der Mehrheit der 
oropharyngealen Tumoren in der molekularen Klasse C2-squamous-like klassifiziert, sondern 
als C10-GBM beziehungsweise C8-BLCA. Als weitere Vertreter dieser Gruppe sind zwei 
Nierenzellkarzinome mit sarkomatoider Differenzierung (Abbildung 6) und zwei atypisch 
differenzierte Nierenzellkarzinome zu nennen die nicht mit ihren organverwandten Karzinomen 
in der molekularen Klasse C5-KIRC zusammengefasst werden, sondern anderen Klassen wie 
etwa C10-GBM, die hauptsächlich Glioblastome enthält, und C1-LUAD, welche hauptsächlich 
Adenokarzinome der Lunge enthält, zugeordnet werden. Drei Lungentumoren mit 
adenosquamöser Morphologie, welche auch in den begleitenden Pathologieberichten 
beschrieben wurde, werden im Rahmen der molekularen Klassifikation als 
Plattenepithelkarzinome bezeichnet, dann aber der molekularen Klasse C1-LUAD zugeteilt, 
welche primär Adenokarzinome der Lunge enthält. Drei weitere Lungentumoren die sich als 
basaloide Plattenepithelkarzinome präsentieren werden der molekularen Klasse C1-LUAD 
zugeteilt. Ein Urothelkarzinom mit kleinzelliger Differenzierung wird molekular als C10-GBM 
reklassifiziert. Der molekularen Klasse C11-small-various, welche zu wenig Mitglieder enthält 
um sie mit einem übergeordneten Histotyp gleichzusetzen, werden ein Urothelkarzinom sowie 
ein Endometriumkarzinom mit kleinzelliger Differenzierung zugeteilt. Als letzter Vertreter 
dieser Gruppe bleibt noch ein Lungenkarzinom zu nennen, welches sarkomatoide 
Eigenschaften aufweist und der molekularen Klasse C12-small-various, welche wie die Klasse 
C11-small-various zu wenig Mitglieder für einen übergeordneten Histotyp enthält, zugeordnet 
wird.   
 
Abbildung 3 a,b zeigen ein Lungenkarzinom mit neuroendokriner Differenzierung welches der molekularen 
Klasse C10-GBM, welche hauptsächlich Glioblastome enthält, zugeordnet wurde. Die Abbildung ist einer bereits 








Abbildung 4 a,b, zeigen ein Lungenkarzinom dessen histopathologisches Muster stark an ein Urothelkarzinom 
denken lässt. Dieser Tumor wurde mit der Mehrzahl der Urothelkarzinome der molekularen Klasse C8-BLCA 





Abbildung 5 a,b zeigen einen Tumor der Wangenschleimhaut mit mukoepidermoider Differenzierung welcher mit 
der Mehrheit der Urothelkarzinome in der molekularen Klasse C8-BLCA zusammengefasst wurde. Die Abbildung 




Abbildung 6 a,b zeigen ein Nierenkarzinom mit sarkomatoiden Eigenschaften das der molekularen Klasse C1-
LUAD, welche primär Adenokarzinome der Lunge enthält, zugeordnet wurde. Die Abbildung ist einer bereits 







4.3 Gruppe mit nicht eindeutigen histologischen Eigenschaften 
Bei den Tumoren dieser Gruppe konnte weder anhand der digitalisierten Bilder noch anhand 
der begleitenden Pathologiebefunde (sofern vorhanden) eine genaue Diagnose gestellt werden. 
Bei dem Großteil dieser Tumoren handelt es sich um Lungentumoren bei denen ohne 
immunologische Zusatzuntersuchungen keine sichere Unterscheidung zwischen 
Plattenepithelkarzinom und Adenokarzinom getroffen werden konnte. Fünf Lungentumoren 
wurden trotz unklarer histopathologischer Eigenschaften als Adenokarzinome klassifiziert und 
dann von der molekularen Tumorklassifikation der C2-squamous-like Klasse, welche primär 
Tumoren mit plattenepithelialen Eigenschaften enthält, zugeordnet. Umgekehrt wurden 18 
Lungentumoren mit nicht eindeutiger histopathologischer Diagnose als 
Plattenepithelkarzinome bezeichnet und dann molekular als Adenokarzinome reklassifizert. Ein 
Lungentumor dessen histopathologische Eigenschaften sowohl mit einem 
Plattenepithelkarzinom als auch mit einem Urothelkarzinom vereinbar sind wird molekular 
gemeinsam mit dem Großteil der Urothelkarzinome klassifiziert. Ein Ovarialkarzinom wird 
molekular gemeinsam mit dem Großteil der Nierenzellkarzinome in der Gruppe C5-KIRC 
zusammengefasst. Die histopathologische Untersuchung ergab bei diesem Tumor allerdings 
weder Hinweise auf eine bekannte Art von Ovarialkarzinom, noch konnte das Vorhandensein 
maligner Zellen bestätigt werden, was so auch im begleitenden Pathologiebericht dieses 
Tumors vermerkt wurde. Bei einem Hirntumor mit nicht eindeutiger Histologie werden laut 
dem begleitendem Pathologiebericht Hinweise für ein Glioblastom sowie für einen primitiven 
neuroektodermalen Tumor gefunden. Ferner konnte laut diesem Pathologiebericht auch ein 
malignes Melanom nicht sicher ausgeschlossen werden. Die Beschreibung eines derartig 
komplexen Tumors durch den top-level Histologiecode GBM (glioblastoma multiforem) (32) 
ist aber ungeachtet der tatsächlichen Diagnose eine extreme Vereinfachung, und somit wird 
dieser Tumor als histologisch nicht eindeutig diagnostizierbar betrachtet. Die molekulare 
Klassifikation teilte diesen Tumor der Klasse C1-LUAD zu. Bei den beiden letzten Tumoren 
dieser Gruppe, einem Endometriumkarzinom und einem Blasentumor, waren die 
histomorphologischen Eigenschaften der HE-Schnitte nicht identisch mit denen der 
Schnellschnitte. Da die Schnellschnitte für die molekularen Untersuchungen herangezogen 





4.4 Gruppe mit falschem Histologiecode 
Zwei Tumoren dieser Gruppe verfügen über keine seltenen histopathologischen Eigenschaften 
und werden in den begleitenden Pathologiebefunden korrekt beschrieben und diagnostiziert. 
Als sie für die molekulare Tumorklassifikation von Hoadley et al. (2014) mittels top-level 
Histologiecodes verschlüsselt wurden erhielten sie irrtümlicherweise einen falschen 
Histologiecode. Wäre der korrekte Histologiecode gewählt worden, wären diese Tumoren der 
zu erwartenden molekularen Klasse zugeordnet worden, und wären somit nicht als 
reklassifiziert zu betrachten. Bei einem dritten Lungentumor, der als Adenokarzinom 
diagnostiziert wurde, handelt es sich höchst wahrscheinlich um eine Metastase eines bereits 
zuvor bekannten Endometriumkarzinoms, was so auch im begleitenden Pathologiebericht 
vermerkt wurde. Die molekulare Klassifikation ordnet diesen Tumor der Klasse C6-UCEC, 
welche nun ausschließlich Endometriumkarziome enthält, zu.  Ein vierter Lungentumor wurde 
als Plattenepithelkarzinom diagnostiziert und folgerichtig dem Histologiecode LUSC 
zugeordnet, allerdings liegt die Diagnose Adenokarzinom deutlich näher. Die molekulare 
Klassifikation ordnet diesen Tumor dem Großteil der übrigen Lungenadenokarzinome zu.  
4.5 Gruppe mit echten molekular reklassifizierten Tumoren 
Die 34 Tumoren dieser Gruppe weisen keine besonderen histopathologischen Eigenschaften 
auf und es handelt sich dementsprechend auch um keine seltenen Subtypen. Die allgemeinen 
Histologiecodes beschreiben die histopathologischen Eigenschaften ausreichend genau. 
Dennoch ordnet die molekulare Klassifikation diese Tumoren nicht der Mehrheit der 
organverwandten beziehungsweise histologisch identischen Tumoren zu. Neun 
Urothelkarzinome, zwei invasive Mammakarzinome, zwei Glioblastome, zwei 
Plattenepithelkarzinome der Lunge, zwei Endometriumkarzinome, ein nicht näher 
beschriebenes nasopharyngeales Plattenepithelkarzinom und ein Ovarialkarzinom werden der 
molekularen Klasse C1-LUAD, welche von Adenokarzinomen der Lunge dominiert wird, 
zugeordnet. Ein Adenokarzinom und ein Plattenepithelkarzinom der Lunge werden der 
molekularen Klasse C4-BRCA/Basal, welche hauptsächlich invasive Mammakarzinome 
enthält, zugeordnet. Drei Mammakarzinome, zwei Glioblastome und ein Urothelkarzinom 
werden molekular als Mitglied der C5-KIRC Gruppe, welche hauptsächlich Nierenkarzinome 
enthält, reklassifiziert. Ein klarzelliges Nierenkarzinom und ein Adenokarzinom der Lunge 
werden molekular den Glioblastomen zugeordnet. Ein Mammakarzinom wird molekular als 





Adenokarzinom der Lunge werden den molekularen Klassen C11 beziehungsweise C12 
zugeordnet. Diese beiden molekularen Klassen verfügen nicht über eine ausreichende Zahl von 
Mitgliedern (drei Tumoren in C11 beziehungsweise sechs Tumoren in C12) um ein 
dominierendes histopathologisches Muster erkennen zu können (sofern überhaupt eines 
vorhanden ist). Keiner dieser molekular reklassifizierten Tumoren verfügt über 
histopathologische Eigenschaften die dem dominierenden Muster in den jeweiligen 
molekularen Klassen ähnelt. Da die histopathologischen Eigenschaften dieser Tumoren nicht 
besonders von denen der molekular zusammengefassten organverwandten Tumoren abweichen 
werden sie als echt molekular reklassifiziert bezeichnet.   
Zusammenfassend sind also diese 28% der 121 molekular reklassifizerten Tumoren solche bei 
denen die molekulare Klassifikation offensichtlich Eigenschaften abgrenzen konnte, welche 
sich wahrscheinlich nicht auf histopathologische Besonderheiten beziehungsweise seltene 
histologische Subtypen zurückführen lassen.  
4.6 Abschließende Bemerkungen 
Eine genaue Analyse der 121 molekular reklassifizierten Tumoren hat gezeigt, dass in 72% 
(beziehungsweise 70%, wenn man die beiden Lungentumoren mit den lediglich verwechselten 
Histologiecodes vernachlässigt) der Fälle histopathologische Besonderheiten vorliegen, die 
bereits eine Abgrenzung dieser Tumoren von der Mehrzahl ihrer organverwandten Tumoren 
erlauben. Insbesondere zeigt sich, dass top-level Histologiecodes die histopathologische 
Komplexität einzelner Fälle nicht angemessen erfassen können, wenn diese Tumoren vom 
üblichen histopathologischen Muster abweichen.  
5 Diskussion  
Die Diskussion der eben beschriebenen Resultate soll nun die Rolle der histopathologischen 
Untersuchung im Kontext einer Entitäts-unabhängigen molekularen Tumorklassifikation 
behandeln. Es sei darauf hingewiesen, dass es nicht der Sinn dieser Diskussion ist, die 
molekularen Tumorklassifizierungen zu diskreditieren, oder ihre Nützlichkeit grundsätzlich in 
Frage zu stellen. Vielmehr sollen klassische histopathologische Merkmale in einem 
molekularen Kontext analysiert werden, und es soll herausgearbeitet werden, dass trotz großer 
Fortschritte in der molekularen Pathologie eine fehlende Berücksichtigung von 
morphologischen Subtypen in histopathologischen Diagnosen zu vermeintlichen 





Die häufigste morphologische Eigenschaft, die zu molekularen Reklassifizierungen führt, ist 
eine  plattenepitheliale Differenzierung. Die in dieser Arbeit untersuchten Tumoren, welche 
diese Eigenschaft aufweisen, wurden der molekularen Klasse C2-sqamous-like zugeordnet. 
Tumoren dieser molekularen Klasse werden von Plattenepithelkarzinomen der Lunge und 
oropharyngealen Tumoren, welche typischerweise Plattenepithelkarzinome sind, dominiert. 
Eine genaue histopathologische Analyse der molekular reklassifizierten Tumoren dieser 
Gruppe konnte in allen Fällen plattenepitheliale Eigenschaften zeigen. Zum Teil waren diese 
Eigenschaften durch das Vorhandensein einer deutlichen Hornbildung ganz eindeutig, teils 
waren die Hinweise auf eine plattenepitheliale Morphologie diskreter. Zwar wiesen die Autoren 
der hier untersuchten molekularen Klassifikation bereits vereinzelt auf das Vorhandensein von 
plattenepithelialen Eigenschaften bei den in Abschnitt 4.1 diskutierten Urothelkarzinomen hin 
(2), allerdings blieb eine systematische Untersuchung dieser Anmerkungen aus. Zusätzlich zu 
den beschriebenen Urothelkarzinomen konnten auch plattenepitheliale Eigenschaften in dem 
Mammakarzinom, das ebenfalls der molekularen Klasse C2-squamous-like zugeordnet wurde, 
gefunden werden. Somit wird diese vermeintlich heterogene molekulare Klasse, welche 
Neoplasien aus der Lunge, dem oropharyngealen Bereich, dem Urothel und der Mamma 
enthält, durch ein einendes histopathologisches Merkmal, nämlich eine plattenepitheliale 
Morphologie, charakterisiert. Ähnlich der in Abschnitt 2.1.3 beschriebenen Adenokarzinome 
der Lunge, wo ebenfalls eine histopathologische Eigenschaft, nämlich solides Wachstum, 
charakteristisch für eine molekulare Klasse, nämlich den proximal-inflammatory Subtyp, war, 
konnte hier ebenfalls eine detaillierte histopathologische Analyse ein morphologisches 
Charakteristikum definieren, welches eine molekulare Klasse eint. Somit ist, zumindest in 
dieser molekularen Klasse, der Zusammenhang zwischen molekularen und morphologischen 
Eigenschaften so stark, dass selbst die algorithmische Sortierung von umfangreichen 
molekularen Datensätzen ihn nicht auftrennen kann. Dieser starke Zusammenhang einer 
plattenepithelialen Morphologie und einem spezifischen molekularen Profil könnte auch von 
therapeutischer Relevanz sein. Es konnte gezeigt werden, dass in der molekularen Klasse C2-
squamous-like typischerweise Signalwege aktiviert sind, die einer zielgerichteten Therapie 
zugänglich sind (35).  
Neben der Tatsache, dass eine organübergreifende molekulare Tumorklasse ein definierendes 
histopathologisches Merkmal hat, erlauben auch die übrigen molekular reklassifizierten 
Tumoren Rückschlüsse auf die Relevanz der Histopathologie in molekularen Tumorklassen. 





histopathologische Subtyp des muzinösen Karzinoms überzufällig häufig 
Mikrosatelliteninstabilität, also ein molekulares Charakteristikum, auf. Zwei 
Mammakarzinome, welche abseits der von Mammakarzinomen dominierten molekularen 
Klassen reklassifiziert wurden, wiesen ebenfalls eine muzinöse Morphologie auf. Ob die 
molekularen Grundlagen dieser morphologischen Eigenschaften nun speziell den muzinösen 
Phänotyp bedingen, kann nicht gesagt werden. Klar ist aber, dass die muzinöse Morphologie 
eine histopathologische Abgrenzung von der Mehrzahl der typischen Mammakarzinome 
erlaubt. Ebenfalls wurden auch zwei oropharyngeale Tumoren, mit spindelzelliger 
beziehungsweise mukoepidermoider Differenzierung, nicht der molekularen Klasse C2-
squamous-like zugeordnet, welche nahezu alle anderen oropharyngealen Tumoren enthält. Ein 
kausaler Zusammenhang zwischen Morphologie dieser beiden Tumoren und ihren jeweiligen 
molekularen Klassen kann im Rahmen dieser Arbeit nicht bewiesen werden. Ähnlich wie bei 
den muzinösen Mammakarzinomen finden sich allerdings auch spezielle histopathologische 
Eigenschaften bei diesen beiden reklassifizierten oropharyngealen Tumoren, was sie somit 
bereits auf histopathologischer Ebene abgrenzbar macht. Auch zwei Nierenzellkarzinome mit 
sarkomatoider Differenzierung zeigen, dass molekulare und histomorphologische 
Abgrenzbarkeit von der Mehrheit der übrigen Karzinome häufig zusammen auftreten. Eine 
Entscheidung, welche Klassifizierung nun besser oder schlechter ist kann hier nicht getroffen 
werden, aber die Gründe für diese molekularen Reklassifizierungen scheinen klarer zu werden. 
Sobald detaillierte histopathologische Beschreibungen von diversen Tumoren eines Organs 
durch einen einzigen top-level Histologiecode zusammengefasst werden gehen unweigerlich 
Informationen verloren. Wenn eine molekulare Klassifikation, wie die von Hoadley et al. 
(2014) nun umfangreiche molekulare Profile mit diesen Histologiecodes vergleicht, werden 
diese zuvor verlorengegangenen histopathologischen Details aufgrund ihrer molekularen 
Grundlage lediglich erneut aufgedeckt. Dass sich histopathologische Eigenschaften in 
molekularen Profilen widerspiegeln können wurde umfangreich an den Beispielen 
Mammakarzinom, Kolonkarzinom und Lungenkarzinom in Abschnitt 2 dieser Arbeit 
ausgeführt. Diese Wiederentdeckung histopathologischer Vielfalt in molekularen Profilen führt 
dann zu vermeintlichen Inkonsistenzen zwischen molekularer Pathologie und Histopathologie.  
Das gemeinsame Auftreten von molekularer Reklassifizierung und histopathologischen 
Besonderheiten wird bei 72% der 121 molekular reklassifizierten Tumoren beobachtet. 
Verblieben sind die 34 im Abschnitt 4.5 beschriebenen Tumoren, welche als echt molekular 





Besonderheiten beobachtet, oder seltene histopathologische Subtypen diagnostiziert werden. 
Somit waren diese Tumoren im Sinne der klassischen histopathologischen Untersuchung nicht 
von der Mehrheit ihrer organverwandten Karzinome abgrenzbar. Hier könnte es durchaus sein, 
dass mittels molekularer Analysen Unterschiede zwischen Tumoren aufgedeckt wurden, die 
das Auflösungsvermögen der klassischen Histopathologie überschreiten. Eine Untersuchung 
dieser histologisch identen, aber molekular divergenten Tumoren bezüglich Prognose und 
Therapieansprechen wäre wünschenswert um herauszufinden, inwieweit diese Inkonsistenzen 
zwischen molekularer Pathologie und detaillierter Histopathologie klinisch relevant sind.  
Zusammenfassend ergaben die Untersuchungen dieser Arbeit folgende Erkenntnisse:  
- Die molekulare Klasse C2-squamous-like wird durch ein einendes histopathologisches 
Merkmal, nämlich plattenepitheliale Morphologie, charakterisiert. Plattenepitheliale 
Morphologie dominiert diese Klasse nicht nur, wie von den Urhebern dieser 
Klassifikation bemerkt (2), sondern sie charakterisiert diese Klasse ausnahmslos.  
- 72% der molekular reklassifizierten Tumoren, also jener Tumoren, welche abseits der 
Mehrheit ihrer organverwandten Neoplasien klassifiziert wurden, können bereits auf 
histopathologischer Ebene von der Mehrheit ihrer organverwandten Neoplasien 
abgegrenzt werden.  
- Die Zusammenfassung von verschiedenen histopathologischen Mustern unter einem 
Histologiecode führt beim Vergleich mit detaillierten molekularen Profilen zu 
Inkonsistenzen. Diese ergeben sich daraus, dass die molekularen Profile beim Vergleich 
mit top-level Histotypen ignorierte histologische Subtypen abbilden können.   
- Es existieren auch molekular reklassifizierte Tumoren, die sich nicht bereits auf 
histopathologischer Ebene von ihren organverwandten Neoplasien abgrenzen lassen. 
Weitere Untersuchungen dieser histologisch identen, aber molekular divergenten 
Tumoren scheinen sinnvoll.  
Insgesamt zeigt diese Arbeit die enge Verzahnung von Morphologie und Molekularbiologie. 
Histologie lässt Rückschlüsse auf die Molekularbiologie von Tumoren zu und umgekehrt. 
Allerdings gibt es auch morphologische Befunde ohne molekulares Korrelat und molekulare 
Tumorklassen ohne einendes morphologisches Charakteristikum. Somit unterstützen die 
vorgestellten Ergebnisse die am Anfang dieser Arbeit definierte Aufgabe für die moderne 
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